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Die Fefindung Deriiit Arenuimiie in Tabiniisa/oos Tur seelen Annfkation, sus denen eln fevchtightitzon.
emplindliches, physioleglich veririgiiches Suiz von Tramadal verzogee feeigeaeiss wird ung ais thinddsinue
einen pharmarzeutisch skzeprablen Matrixbildnee emhsiten. -

Tramadalhydrochlorid-{1 A9y 2RS)-Z(Dimethylanirojmethyl v-(xmase-whenyikydoheunet Ifydroehio.
114 — It el Atslgeilkum, das del starken und mitisiatiriken Schmerzen wirkiam Int, Alfe zur Zait im Markt
befindhichen Arzneilormen satzen Tramedolhydrochlorld unverzsgart frel to dul) diese Arzacimiiial Jur Brale-
lung uiner goten therspeutischen Wirksamkell bel snhalienden Sehmerzen J- bis 4mal 1igiich vom Patlenten
sing werdet Por dla Palfenten worde o3 deher eina Erleichtorung badeuten, wenn die Verad-
reichungsfrequana auf 1- bis Smal tiglich redusier) werden kdonte, 5

Yerschicdene printipielle AusiGhrunpiarmen von Retardzubereitungen sind dem Pechmana bekaont. Se
wird belaplefswelsy In dem berelts am 19, Apeil 19¢0 angemeldaten Schutarecht US 3,005,143 eing Retardisblette
oilenbart. dle ¢'nen phartaszeutlich skezeptablen hydrophilen Oummi enthilt, dep schnell Waster sbiorblert und
Yel 37°C quillt und desswn Cewlchtzanteil In der sbiatte wenigatans eln Drittel betrdqr Woan dle Tablette n
Kontakt mit Aem waSrigen Medlum des Gustrointesinalirakies gebrseht wird, biidat t.ch eine welche Galdan
rlors <uf der Teblettanoberfitche, dia sinen schnellen Zerfall der Tablenie und eing tchneils Wirkroflfraigabe
verbindart und einen langssmen Zerfuil mit der Freigabe des Wirkstolles bet eirea Zeitraum von mindestens
4 Swuaden etmoglicht. Die Belsplele reigen Jedock, dal dle Wirksiofifrelierzung sus dea Tablonien vom pH-
Wert bealn(lu0t wird Witerhin wird beschriober, dad zur Freisaenung tines Wirkstoifes dle Rullare Gelschicht
durchdle B--qnn gen im Castraintestinaliraki abgeschery wird, wadureh dee Wirkstofl sus dem Qe [reigesets)
wird. Glalehzeitlg bildet sich an dar dann [reien Tableuenaberfichs elne neve Gelrchicht. Die Wirkstoftiezizer.
1ung wird daher such durch meshanische Seantprochung Seelnflull Des welteren wird Beschriehun, dad dls
Prelseizunpgstshwindigksls vom Qawizhuverhiitaly Witkitoff s Quimmi towis vom Gehult an hydrophilem
OCummi In der Tadleste adhanglg i, .

In US 4399383 (Recsaminstian Certifleate B) .389.303) wird ein Trigermaterial for feuchtigkelyomplindil-
cha Wirkstolle offenbart, des, zu cinar festen Doslerunprsinhelt geformt und gepredy, elne regeimatige und
verrogente Wirknialllreitetzung nech dee Verabrejehung elgt, Dag Titgormstaria) penteht auy einer oder
mehreren Hydroxypropyimethyteelulasen oder sus einer Mischung s elner oder mehraran Hydroxypropyls

- muthyleeilulosen und bis zu 30 Qew. % sus Mathyloeltulose, Natriumesrboxymsthyleeltulons undsoder sisem

anderen Callulosesther, wobel wenigstens eine der Hrdmymn propyiceilulasen elaea Methonygehalt gwh
schen 18 und 26 Gaw.2%, einen Hydraxypropaxygahsit swischen and 32 Jew. % und cin pumerisches mittle

res Molekulsrgewicht von mindestens 50 000 su welst Das Trdgermatarisl 1st 7u 30 Gew.-4 odus wenigerinder *
Dosterungslorm snthahan und bewirks, dad wanigstens 4 Siunden for dle Freltetgung von 344% dus leuchilg- |
keluzmpiindliches Wirkstolfes sus der Doslerusgstarm nech der Yenbrelchung erforderfichaind, .

In Int |, Pharm Teeh & Prod. Mlr. 3, 1 (1984) werden b hls Matsices, insbesandere Hydmzpmzlmt
thyleeilulosen, far orsle Dasierungaformen mis kanwollierter kstolllreisstsung beschrieber, Auf cenSeitead
bis 6 diesas Dakumantes wird susgefUbre, daft die Prelsstsungrgsschwindigkeit eines Aransistalles sovah] ves -
dee Viskoshift als auch vom Gewichuantell des cingesetsien Polymers lbhlnr. Des weiteren becinflusaen |
Geale und Parm der Dosferungreinheit die Freisezung, wohlngegen eine Abhingigkelt vom Her-
ntallungsprosed durch Granulation oder Direkitabietileruny bestent Dagegen selgen unterschisdiirke Pallitofe |
fe in der Rexeptur cinen starken Einflul eul dle Wirkstolilreheemng, Gemi8 den AMB. 16 and 18 Newirken
unlbshehe Hillistolls eine Beschieunigung der Frelsaizung bis Ma aur vollnindlgen Aufhebung des Bif sktea der + '
kentroliferten Prelsstyung, vnabhinglg davon, cb diese Stile, wis rum Beisplel mikrokritifioe Cetlulozs,
quellen kénnenodar diese Stoffe wie um Beispial Calciumbydrogenphosphat, nicht queiibapsind.

Aus Int. [, Pharm. 40, 23 (1887) ist bekann, du0 dle Freisevzungrgeschwindlykelt tines Wirkstolfes tus einer
Retardiablene; deren Matriehildnier Fydroxypropyimethylesilulora ist, vom ewich.syerhillinis Wickstall 1
Hydroxymeth lceliulose abhingt. Jo mehr dietes Verhilinis : Gunsten day WirkstoiTes verschoban in,
detto hoher Ist die Freisetaungsyeschwindlgkeil. In Zubersitungen, dla mahe als 50 Gew,%h Puiliiall enthalten, -
wird die Freisatzongsgeschwindipteit durch dis Areder a1en Hillastolle heviafiude, Eintallwelser Ertara
van Hydroxypropyimethylesilulore durch einen Fallstoff und damis verhunden sise Yerringerung das Gehalies
an Hydroxypropyimethyicellviose inder Zubereitung {ahrt 7y elner Brhdkrmg der Frﬁxm,lmmdlghll. -

. s,

g

Dis in J. Pharm Scl 57, 1292 (1962) beschriebanen Matrin-Retardtahlstten fahren bel emer Brhshung dor «

1aaiichen Anteile in der hydrophiles Matee tu einer Erhhung 2er Praisetzus gosch!
Dle der Erfindung sugrundelicgends Aufgade bertand durin, Amelmludg.‘nblmmlm xuroralan Applls »
Kavion bussiizustellen, sus denen «in fevchtigkalrunempfiadiiches, piysiologisch vertrigiiches Salx yon Trams-

. dol, unsbhinglg vom pH-Wart dar Frelstzungsumgebung und unabhingig von der Aryund Manga der Fullsol-

fe verzogen (reigeetzt wird Pemer soll bel einer vergegedenan Maste and Form der Tabistta dus Frewsete-
Tungsprofl unaphangig vom Wirkstaffgehait und der Menge dex Matrihildners rabn. Unter “Frairetzungvprofil’, ,
wird dey Ireignatzis Anteil des Wirkstofles In Gewichusprozent des gesamizn Wirksiof[gehalies sulgetraged,
gegen dls Untersuchungszeit varstanden, ’

Es wurds gelunden, dad dls an eine Tramsdolsalz spihaltende Retrdlorm gestaliien hohes Anforderungen
von elnem ¢in leuehdgheitunempfindlichs Tramadolsaiz enthalienden Arsneimittel in Tablentenform erfalle |
wind, das sinen ausgewihiten pharmazeutiszh skaspublen Matrisbildner snthait, -

Gegensund der Erflndung 1ind dementsprechend Arevimittel In Teblartenform mit verzogerur Wirkstolle
freiseizang, enthaltend als Wirkstoff mindestens ein feuchtigkeitaunemplindlichen. ph folagisch verwigliches
Salz von Tremadol und als pharmaseutisch akzoptablen Matrixbikiner mindestens J:au Ceilulaseether und/
oder Callulaseasier, der In einer 2 gzw.-Thigen widrigen Losung dei 20°C alne Viskusitas zwitehen 3000 und

3

acasmpil e - -




1K 000 mPy -8 qufweist .

Yorzugeweise werden als pnar isch encvpraiie fosis Tulngearh e Colluloasesine
eingeseze, dis In ciner 2 gew.dbigen wiOrigen Lisung bei 20°C eine Viskositat zwischen 10 000 und 150 000
mPa. s besitzen. Besonders geeigners pharmazeutlsch akz=ptabls Matrixbildncr sind susgowghid nus der Grupe
pe der Methyikydroaypropyleeiluloten, Hj lioxyeshylecliulosen, Hydroxypropylesilulosen, Meihyieelluloten,
Blhylenll!:llglen nm:’ C;lbuxy.g;lmylmuubxm und Insbesondere ml‘;ovlhll aus dor Gruppe der Methythydrox.
ypropyleeltulosen, Hydrosyethylceilulosen und Hydrow csllulosen. :

In den erfingungsgemiden Aranaimiticia ﬁcgﬁlu m:ﬂm! frefzusatzende Witkstollgehsht vorugswelss

" -~ Ner und/od

-gwitchen 10 und 88 Qew.% und dor Gehalt sn pharmaseutisch skzeptsblem Matrisbildner zwischen 10 und -

40 Oaw,%. Besenders bevorzugt werden Arzneimiutel mis elnem varzogent freizusetzenden Wirksisiigehalt

gwlschen 28 u1d 70 Gew.3b und eineem Qehalt an pharmazsutisch akzeptablom Matrisbildner 2witchen 10 und

40 TawaRd, : . , .
1n den erfindongegemdBen Arsneimitiein kdnnon sle waltere Bestandialle pharmasoutisch gebrfuchliche
Hillssis!le wie Foilutolle, belspielaweite Lactose, mikrokelitailng Cailulage oder Csl.n'umhqumhowhn-
sawie Olsite Sehimler- und FlisOregulsrungomittel, belispleisweise hoeddisperses SMeiumdiorid. Talkum M-
gresiumstearat und’oder Stearinaiura, entasien seln, dersn Oetamigehah in der Tablente swischen 0 und
.80 Qawath, vor, ugswelie twisehan Sund 63 Gew.% lloge

Vieltsch fat die Frelismungrgeschwindigksit elaes Wirkstalles In einem Arangimittel vom pH-Wert tbhlrs;?. .

Dieser kann wibrend der Qastraintestinaisassage des Arencimittels in einom pHsWert:Bereich van unter | bis
ciwa 8 schwanken, Dless Schwankungen k8nnan ven einer cinachmanden Purson gur saderen verschisden sein,
Aueh Yann buj ein und dersuiben Persen von siaer Zinnshme sup anderen eln unterschiedliches pHe Wart-Zelts
Profil wihrsnd der Gastrointestinalpanage gegeben sein. it die Prelistzungigeschwindigheit des Wirknte{les
aus dem Araneimitsl vom pH.Wert abhAnglg. so kamn dles 3u untersehlediichon Prelvetzungageschwindigkeiten
{nsvivo IQhren. Die Freiseizuagsprolile sines Tramadolasises wma einem efindungtgemiles Areneimiitel sind
jedoch Qberraschenderweise unabhinglg vem pH-Wert wie er pbyslolt;flmb wihrend der Gastrelntestinglpase
ssye sufireten kann. Die Freissizungaprofile bel cinem Ungebungs-p! -Wert von 1.3, 4,0 und 64 sind sowohl
unteisinanderidentisch als such m Yeralclch sur Pratrersung wihrend elnns pH«Wert-Zait-Profils van pH (2
aberpH23und pH 83 dlaxupH 72 o :

{m Qegensats zu den vorgenanntsn Stand der Technik It dle Prelssnmgsgerchwindighall sines Tramsdol.-

salres aus einem erfindungsgemafien Arzaeimittel sowoh unsbhlagig von der In elner 2 gew.-Nigen Lasung
zwischen 3000 und 120 006 mPy-« liegendan Viskatiide des Matrixbildners afs auch unabhingig Yom Qehelt duy
Matrixbildners sowis des Fallmittelt im Arzneimittel.

Des welieren ot es {07 das Preisetxungeprofll elner stfindimgsgemiSan Tramadolsstx enthaliendea Roterdtae
lets unarheblich. ob bei snsonsten unverinderten Abmessungen und unversnderter Zussmmensetsung, besoe
gen tul den Wirksiofl, den Matrixviliner and die fakultatives Beatandusile, ¥'3 FORIWIT sin waiseridrlicher
Failnail, belsplalswelta Lactose, aln unisficher, In wi Medlum nicht quellender Flistolf, deisplalswaiss
Caleiumhydrogenphasphat. ode el unlsslicher, in wilirigem Medium quellsadse Failstof, dalspieltweies mis
krekeisisiine Cellulaza, elngesetst wird Allo derartigen Arzneimitiel haben deckungsglelchs Fraiseixungrprafis

le Co

Da Insberondiers Tramadoihydrochlorid in wiBrigem Medlum gut Wslich It und aufgrund des Standes der
Technik der Antoll [Ballcher Bestandieile In der Arzaeimineizuammenseczung cinen EinfluB auf die Preisete
ungsgeschwindlgheit Ray, sollten Zubereltungen mit unterschisdlichem Gehalt an cinem Trsmedoluals unter
schigdlicke Frelvrzungsprofile haben. Ebenss roiits wufyrund des Standes der Technlk ¢ine KAnderong des
Verhifiahaes Trumedaisale ro Mawixbidaer 2u einer Verinderung des Frelserrungaprofils fMhrens Oderrae
sehenderwelse zeigte sich aber, dad erfindungygemits Arsneimittal mit unterschiedlichem Wirkstoffgehalt, In
denen dle Gessmumenge sn (euchiigkeltumempfiadiichen, physiologisch veruriglichem Tramedeinaiz und [8sll-
chem oder aniBstichern Fullstoll konstant gehaites wurde, bel ansansten uavarinderten Ahmumn’;a. unverdtl
dertem Geasarmyewieht und unverdndertsr Zuremmenyaung der Tablents, bezogen auf dea Maur hildaer und
dis [akultstiven Hillsswoffe [dentiseha Fraisetzungaprofila sufweiven.

Die erfmdunpgsmiden Armcimiirel kdnnen sawohi slt elnfache “Tablsits 1ls sueh als aberzogene Tablatte,
bei e is Filmusblette oder Drageé vorilegen, Far dle ddarzogentn Tablstten xonten sla oder mehrare
2.4 ichten verwandes werden. Aly Oberzugsmateriai eignen sish bekanate Mathylhydrexypropyieeilu-
losen, dfe das Pnlmnmnm der srflndungigemiBea Arsneimittel nup geringfdgig becinfluaten, Dem Fache
mann haksante DiffusionsoderaOye, belsplolsweise .eul Buis von queiidaren, ther wasserunidsilchen
Poly{nmihlacryisten. [Thten zu noch sitrker gebremsten Wirksiolireitesungsa qut stfindungygemafen Ars-
aeimitteln Dwvbhhmu'l:‘lsa. dan Wirkstafl rausdiert frelsetzerds Tablenenkern mit sinem Wirkstoffgehals
vortugawelse zwisshen 10 und 88 Gew.-4, beronders buvorzugt awischen 38 und 70 Gew. G, kazn mit susatfle
ehem Wirkatofl, der nlcht retardiert sls Infilaldovis relgersag wird, durch verschiedene, dem Pactimtnn baksnne
te Verfahren, benplelswaise Dragieren, Aulsordhen aua Lasungen oder Sutpensianen eder dureh Pulversulirag.
verfahren umhillt sein, Weiters Aus{thrungslormen wailen Mehrschichte und Manteiablaiten dar, bel denen
mindestens ein Tramadolsels In ainer oder mohreren Schichien dar Mehreehichitsblogte mil enam Wirknolfge-
bt oreepresite svsehe 10 umd 15 G e e e brsdre e

L] sinem oflgehrit vorzugrwelse Q us: We ere 1Y,
xwischen 28 und 70 Gow, 9% dureh cinen ph-mugl’l:h siczeptablen 'Mmhblldm retardlert {relgasstas wird

und dla Prelserzung sines Trsmudolsalzes [n elnsr oder mehreren Schichten der Muhrsehichrtablette dew. der

Tuleren Manielschicht der Mentcitabletien unratardiers erfolgt Mehrschichts und Mantcitabletan kaanen ¢in
“"u ' ¢ Jo b ‘""lﬂ"\g 8 hall . : -
Dla Herstellung arfindungsgemalar Aransimittel Ini duich cine ahe Reprodusierbarkelt der Prelseizungsels

3
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tohelilorm ¥ . 4 fchnes, Wahrend elner Lager-

aer e nnil

#¢lt von mindesiens cinem Jehr iritt keine k?dar;r':i des Fveiu.uuilnp"ﬂml aﬂuﬁugnlmmn Arznsiming

ein, Lo
Bei wtglich cinmaliger oder Tweimal

figer Elnnshme elner erfindungsgemifen Tablone durch dea Pn:}cmm

s wird eine guis ierapsutlsche Wirksambelt 3l enhahand starken Schmerten erzieit

Behplele
-Belsplel
] . :
Mutrisnablesian mit folgender Zusammensetzutg pro Tablatts ]
Tramadalhydzochiarid o 100mg *
Ma rypropyteelfulote Typs 3208, 100 000 mPa-9 . 23mg
19 (Harstaller Dow Chemieal Campany, Midland/USA)
Caleiumhydrogenphosphat s1mg
hochdispurses Sticlundloxid Smg
Magnesiumstearat 3Img

wurden In elner Ansarzgrade ven 200 g in lolgender Weite B«E‘nmllu
Alla Bustandscilo wurden durch eln 053 mm Sleb gegeben,

einsm Xubumischer 10 Miputen gemiseht und

auf elner Karsch 8K 8 Exzentsriablettanprese tu Tadletten mit elnem Durchmesver von 3 mm, einem Wik
bungsradius vort 3. mm und sinera mittteren Gewichivon 255 mggeprat, - .
2 Inglecher Weise wurden Matrixtabletten mit cinem Quwiehi vaz 255 mg pra Tablente und folgends Zusame

manserzung proTabletia hergeatellts
Tramadoihydrochlond - o 190 mg
Methylhydrorypropyleeilulose Typa2208, {00000 mPs 9 8Smg
X Calclumhydroganphosphat ’ 1Img .
hochdisperses Sllclumdioxid Sme
Mugneaslumstesrut Img

i OleInviro-Frefsetzung von Tramadoihydrochlorid aus den Armnsimiuielzobereitungen wurde nech DAB 10
Iy ciner Stauribrerapparatuy bestimmt Oie Tomperatur des Lansngimadivms bstrug 31°C und dis Umdre. -

in Joweils 600 mi

Zugabs von Netronisuge der pH-Wert suf 23, nech welteren %0
« Minuten suf 7.3 srhoht. Dis m dea vergenannten Zelipunkten im Lasun
Wirkato{{menge wurde spekirsiphatomeirisch benimmt B3 wurden fol|

aus i e 3) ermittelts

Zeit in Minuten

hungigrschwindlgieit des Rahrars 73 Umdrehungen/Mii
tfichen Megensaft mit cinem pH.Wers van uﬁdﬁ'.ﬁ“ Nech 30 Minuten warde durch

nuts, 20 Segina der Untersuchung wurde Jeda Tablens
8.5 und nech nochmals 60 weitersn

edlum befindliche [reigeseisia
o Mnungqvmc (Mitt jiwens

Traigesatzter Anteil in Gew.-%

» 10
o

. 120
" 300’
- 729

w0 Dlein-vitrg Freisetzungtkurvan der
Abb. 1 dargestellt,

i enthaltend
100 mg rramadolhy- 130 =g T:mdﬁiﬂy-'
drochleri drochlori
26 28
39 a7
57 56
84 ' (1 .
99 R 98 .

Tablatien enthaitend 100 mg odsr 150 mg Tramedolhyeirachlorid sindin

Beispled2

@ Marmssbleten mit folgender 2usammensetzung pro Tablettes

s to wew we o



et .

e 43 29 jo0 o

Tremsdolhydrochlorid 200mg
Muthylhydrovypropyleeilulose Type 2108, 106 000 mPe-¢,  ° (0Smg
{Hersteller Shin Etsu, Tokiu/Jupan) :
Calelumhydrogsnphorphat : Bmg .
hnchdlsperses Sifictumdioxid Smg :
Magnesivmstesras ) . 4mg

wurdenin elnzr AnsatrgréSe von 328 g in lolgender Welss hergestellts .

. Tramadolhydrochiorid, Methylhydroaypropyleeilulore, Calelumhydrogeaphosphat sowie Je 50% det gesam~
tsn Menge 1o Siiclumdiozid und Magneslumstearst wurden durch ¢in 0.5 mm Sieb gegeben und In cinem
Kuburmitcher 10 Minuten gemischt Die erlnliens Mischung wurde suf einer Korsch 2K @ Exzentertabletten-

. presss 20 Prediingen mit einem Durchmestee van 20 mm kampakdert,

Nach Drechen der erhaltencn Predilage mitteis eines § mm Slebes wurden dis restilchen Mengen an Siliciume
dioxid und Magnesiumstsarat sugembeche. AaschileBend warde die erhaltena Mischung auf einer Rorseh BR 0
Exeantareshlettenpressa 2u Tabletten mis cinem Durchinesser van 10 mm, elnem Walbungiredis von § mm und
einem mittleren Owwichi von 350 mg gaprede .

Die In-vitra-Prafsersung des Wicksiaifes wurds gema8 Beisplel § satersuchs, Pelgende Preltetsungywurts

(Mineiwertgsus n o= 2) wurden srhaltens

Zeit In Minuten . Prsigessimer Antell in Gew.-%
3 n
] ' 2
120 R
= o |
- 720 100
: Belsplel3

Die nech Belsplel 2 hergesteliten Tabletten wurden mintels Wornterverishren mit einer Lacksuspension
{algendee Zussmmensatzung Jberzagen; .

Budragit RLIOD (Herueller ROKm, Darmstadt) 1832 Gewat% .
Tatkum ) i 12 0aw-%
Titandlosid 85 Qovw.H
Paiyethylenglykol 6000 (Herutellers Moechst AQ, Prankiurt) 18 Gew.%
Triethyleltrat 1. Gew. 8%
deminerallsiartcs Wasser . 644 Gew. ¥

Des Durchschninsgewicht der eingesetaten Tablettenkerns wurde durch den Lacknuftrag um 20 mg erhoht,
Dle In-vitro-Frélserzung des Wirkatalles aus den Filmtabletten wurde gemiB 3eltpiel § untersuche. Bs warden
lolgends Frelatzungewerta (Mitteiwerte xusn = ) echaltens .

Zeh Ia Minuten Frelgeserster Antell in Gew..%
3a 1]
&0 n
120 E ]
300 (2]
120 : b ]
Befzplel 4

‘Wieln Belsplel 3 beschrieben, wurden Tabletten mit einem mittferen Gawicht yvon 350 mg hergestefiy In denen
Jedoch Calclumhydrogenphosphat doreh 36 mg mikrakeistalline Cailtdore PH 101 (Hernellers PMC, Phﬂld’t:l;
hia/USA) uad Mathyikydrogypropylczulose entweder durch 108 ing mlhylbydmznpyleendutw
il einer Yiskoulth: Yon 19 008 ;mPa.¢ (Herstcller; Shin Etsu) oder durch 103 mg Methyhydroxypropylecilulors
Type 2208 mit ciner Viskosiiat von 50 000 mPy-¢ (HeranileryShin Bisu) ersetst wurden. Die insvitro-Fralsstzun-
gen des Wirkstolfes srurden gema Belspiel.{ unicrsucht. Bs wurden folgenda Frelsetnmgywerte (Mittalwerte

aus @ J)erhaiten:
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zalt in Minuten | . Freigesetster Anteil 15 Qz¢.-% dee
rablotta, enthaltand den Matzixbildnaer
alt der Viskositat
15 000 mPas 50 000 mvas
30 - 23 . 23
. 60 33 ‘ 34
) 126 - 51 - 50
. 300 ) 79 73
. 1720 103 | 103

Die lnevitro-Freiseszungskurven der Tehlentensubereitungen, die Mathyihydrosyprapylezilulasca mit-elner

Viskogltiit von 15 000 mPs.s oder Mathylhydcazypropyleeiluicie il tiner Viskasitdl von 50 000 mPa<q enthsle

1an,sind (3 ABD. 3 jnmleul.

Belsplel 3

Wie In Belsplel 7 besehricben, wurden Tebletten mit claem mittleren Gewlchs ven 350 mg und folgender

Zussmmenseizung pro Tablette hergentalin

Tumdelh;dmehlw!d ) C : 100 mg
agmémy’dmnwnluﬂdoum 2208,50 000 mPa-¢ (Hersteller s0mg
-ghia Eru) - . - .

Mikrokristafiing Callulose PH 108 $mg
hochdlsperses SMiciumdionid Smg
Magneslumsisarat 4mg

Die in-viteo-Preitetzung drs Wirkatolfes wurds gemil Belspial t untersueht, wobel folgende Freisetzongs-

warte{Miltclwerte susn = 3) crhalton wurden:
Zsit In Minuten

30
60
139
o
720

Din n-vitro-Prelsetsun:
enuprechend 30 Gew, % (siche Saisplel ) M
mPa.s eathaliant, sind in AbD, Jdergestelits

uevan der Tablesten, die entweder 50 m, enupres

Frﬁgﬁanur.\nuﬂiuc_ew%

u
3
49
18
98

head 14 Gaw,.N, oder 108 me,
ﬂnxymnhnuhykeuulnu it elnes Yiskesithit vea 50 000

Belspiel 8
Mauixtabletten mit folgzader Zusammensetzuny pro Tableutes )
'&nmn&%ﬂnebhd;’n X 1o mg
ethy! eRYypro; ulose 7910, 10 000 mPa+s (Henteller 40
. De-ﬂlmk:r&lg;lnﬂ Trpe 3910, o (Hesy e
- MTkrokristailine Ceflutose PH 101 W mg
hoclidlsperees #Mciumdiontd Img
Magnesivmsiearnat 2mg

wurden in cine. AnsauzgreOe von 510 gsmia‘ Belspiel 2 hergesteiln, Dle erhsltenen Tablettens hatten cinen
Durchmessee von § mm. einen Walbungsradiug von 7.5 mmurdein mitileres Gewichi von {TA M.
Die in-vitro-Frelsetsung des Wirksiolles wurdg gemAD Beisplel untersucht. 3 wurden (aigends Freisete

zungswen (Mitisiwerta susn = 3) erhalteny

5 Wa—
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Zaitin Minuten Prefseseizter Antell in Qew.-3%

) b1
1] @0
e ] : 1
300 S m .
120 TS ,
Beisplel7 . "

Msueistabiotien mil lolgender Zusammensmzung pro Tablattas
150mg

Tramadoihydeachlorld -

Hydm'ywopﬂuﬂnluc 30 000 mPa ¢ (Klucel® HXF, Hereulen, 1cS mg .
Doneldarf) " .
Miksekeisailine Cellulote PH 0L . timg

hochdisperses Sillefumdioxid . Smg

Magnealumitearat o . 4 "

wurden gemi0 Belypiel 3 In ciner Ansatzgrde van 240g hergestalit. Die Inevitro-Prelsetaungruntarsuchung
gem10 Beispisl | lieferts folgende Werte(Mitalvangsinn @ 1

Zalt Iy Minuten Preigesctater Anteil inGew.- % . 8.
i I - a8 '
&0 -38
120 L]
300 . 75 »
720 : 0
Beispiel 8
Maurtatableniea mit Infgender Zusaramenseisung pro Tablettes ' " n
Tramadolhydrochlorid . 10mg
Hyir:lznhyluﬂulme 100 600 mPa- ¢ (Natratal® HHX, Harcules, 165 mg
Disseldorf)
Mikrekrisulling Cailulnse PH 101 : s mg L]
hockdlsperves Stlicivmdiosid Coimg
Magnesiumstearst . emg

wurden gemQ Belspiel 2 in elner Assargrse von 350 g hergesnelle Die inoviize-Prefsetzangruntersuchung 1o
gemA0 Baisplel 1 leferie faigende Werte(Mittaiwenie susn = 2): :

Zeitln Minuten Freigesetster Anteilln Gew.%
30 0 ' ™
80 1 ’
120 a
30 18 . _
120 l@ . 5
* Patentanspriche

1. Arznelmitied in Tablenieaform mit verzdgerter Wirkatof[Treisetzung. enthaltend als Wirkstoil mindestens
ein leuchtigkeits findliches, phyrlologiseh verwigliches Salz von Tramudol und ale pherrmazevilseh "¢
akeeptablen Matrixblidner mindestuns cinen Ceiluloseether und/oder Calfulosesster, der 1a ciner 2
gew-Higea wirigen L3 bei 20°C el Viskoiilt awischva 3000 ynd 150 000 mPu-s aufweltt,

32, Araneimitrel nzeh Ansprueh 1, dadurel gokernanichaes, dad es als pharmazeutisch alaaptablen Matrix-
bildner mindesiem einen Cellulcseether und/oder Calluletensier mit einer Viskasiift rwitchen 10000 uny

150 000 mPa-an eines 3 gaw.Shigen wilrigen Lasung bei 20°C anthalt, s
3. Arzacimitiel nach elnem oder beiden der Ansproche | bls 2, dadureh gekennzeichnse, dul et sla phe-ma-
Zeutlsch skaeptablen Matrixbildner mindestens vine Substang swsgswahlt sus dev Qrunpe dar Mothyihy-
droxypropylcelliosen, Hydroxyuihyleeilulasen, Hydrotypropylesiutosen. Methyleelluloren, Ernyicellulo-

7




-

"

erm vl Farbaavinathyleeilatreen snsbbty - - )

4, Arznelmittel nach einem oder mehreren der Anspriche | bis 3, dadurch petemmzeichney, dad ey ate
ph n”dlhch & bl M:;‘i;ﬁln‘mb’m:r‘u :,;‘H Substenz muw_l:l‘l "l‘:: ‘::P".cmppc der:
Mathythydroxypropyiceilulesen, Hydroyer Lt ] ydrosyprapytceilul

S. Armneimittel nsch einem oder mehreran der Anspriche 1 bls 4, dadurch gukennasichnet, dag der
verzOgert [relzuserzende Wirkstoifgehalt 2wischen 13 und 83 Gew.-3% und der Gehaft in pharmazauiisch
skasprablem Mairfxbildner swischen 10 und 40 Gew.-% llege. . ’

& Aranelmittel nach elnem oder melireren de Angpriche | bis 8, dadurch gekennzsichner daQ der
verzogert [relzuversende Wirkstolfgehall zwischen 29 ond 70 Qew.-%h and dee Gehall an pharmazeutisch
skzeptablem Matrinbildner zwischen 10 und 40.Gaw.-% [Tegt

- T Hierzu 3 Selie{n) Zeichnungen
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